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論 文 内 容 要 旨
近年,フ ッ素原子の持っ特徴を生か した含フッ素医,農 薬品の研究が活発に行なわれており,
多くの生理活性物質が見いだされてきている。このような背景の下で,含 フッ素有機化合物の合
成に関する研究の重要性が一層増大 してきている。特異的な位置 にフッ素が導入された有機化合
物を効率良 く合成す る場合,大 別すると,直 接炭素一フッ素結合を造 る直接 フッ素化法と,あ らか
じめフッ素置換基(F,CF,な ど)を もつ多機能な合成素子を用いて目的の分子骨格を構築す る合
成 ブロック法の2っ の手法が取 られる。最近いくっかの効率的なフッ素化試薬が開発 されている
が,後 者の方法は複雑な化合物を位置及び立体選択的に構築できる点,合 成 ブロック中の他の官
能基を利用 してさらなる官能基変換や炭素 炭素結合形成が行なえるなどい くっかの利点を有 し
ている。 したがって,多 くの機能を有する新 しい含 フッ素合成素子の開発が強 く望まれている。
Chart1に 示すように1,3-dioxin40ne類(A)は 次の2っ の特徴を有す る合成素子 として注
目されている。すなわち,(1)Aは 熱及び光照射で容易にformyl一あるいはacylketene(B)へ 開
環 し,こ れは[4+2]cycioadditionあ るいは求核試薬との反応で種々の複素環化合物(D)や β一
ケ ト酸誘導体(C)を 与える。また,(2)AのC-C二 重結合はDiels-AIder反 応や光[2+2]付 加
反応における π2成 分 と して機能す る(A→E,F)。 この際,2位 に♂一menthoneの 縮 合 した



















































今 回,著 者 は含 フ ッ素1,3-dioxin-4-one類 が 合 成 で き,し か も これ らの化 合 物 が 上 述 した 特 徴
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を保持 しうるならば,含 フッ素有機化合物を合成する際の重要な合成素子になると考え,研 究 を
行なった。その結果,5位 にフッ素原子あるいは5位 または6位 にtrifluoromethyl基 を有す る
1,3-dioxin-4-one体 の合成法を開発 し,こ れらが含フッ素脂肪族,芳 香族化合物を合成す る際の
有用な合成素子なることを実証 した。本論文はこれ らの研究結果をまとめたものである。
1.含 フ ッ 素1,3-dioxin-4-one類 の 合 成
1,3-Dioxin-4-one類 を フ ッ素 ガ ス で フ ッ素 化 して 生 成 す るc`8-difluoride(H)を 塩 基 で 処 理 し,
6位 非 置 換 体 は も と よ り6位 に 種 々 の 置 換 基 を 有 す る5-fluoro-1,3-dioxin-4-one体(1)を 合 成
す る こ と が で き た 。 ま た,5-iodo-1,3-dioxin-4-one体(J)をCuCF,錯 体 で ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
化 し,種 々 の5-trifluoromethy1-1,3-dioxin-4-one体(K)を 合 成 し た 。 な お 対 応 す る6位 ト リ フ



























































2。 含 フ ッ素 複 素 環 化 合 物 の合 成
1,3-Dioxin-4-one類 が 有 す る特徴(1)を 活 用 し,1章 で合 成 した種 々 の含 フ ッ素1,3-dioxin-4-
one体 の開 環 に よ り生 成 す るacylke七eneを 経 て種 々 の複 素 環 化 合 物 の合 成 を検 討 し,生 理 活 性 が
期 待 で き る フ ッ素化 及 び ト リフル オ ロメ チ ル化 さ れ たuracil,oxazine等 を 合 成 す る こ と に成 功
した。 ま た,フ ッ素 化 さ れ たacylketeneの 反 応 性 につ いて 分 子 軌 道計 算(AM1法)結 果 に基 づ
き考 察 した(Chart3)。
3.含 フ ッ素 β一ケ ト酸 誘 導 体 の合 成
含 フ ッ素 β 一ketoester(0)を1β 一dioxin-4-one体 のi)熱 に よ る 開 環 に よ り 生 じ る
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acylketeneの アル コ ール によ る トラ ップ,五)光 照 射 に よ り生 じるacylketeneの ア ル コ ー ル に
よ る トラ ップ,岱)ア ル コキ シ ドに よ る直 接 的開 環 の3っ の 手 法 に よ り合成 した 。特 に α一triflu-
oromethyl一 β一ketoesterは 塩 基 に対 す る不 安 定性 の た め,通 常 の 方 法 で は合 成 が 困 難 な 化 合 物

















4.含 フ ッ素1,3-dioxin40ne類 を π2成 分 とす るpericyclic反 応
1,3-Dioxin-4-one類 の有 す る特 徴(2)に 基 づ き,含 フ ッ素1,3-dioxin-4-one体 のC-C二 重 結 合
のpericyclic反 応 を検 討 した。 その 結果,Diels-Alder反 応 にお いて,フ ッ素 及 び トリ フル オ ロ メ
チ ル基 が1,3-dioxin-4-oneのC-C二 重 結 合 の ジ エ ノ フ ィル と して の 反 応 性 を 活性 化 し,酸 素 官 能
基 化 さ れ た ジ エ ン と超 高 圧 下 で 反 応 しeη40付 加 体 を 与 え る こ と を 見 い だ し た 。 さ ら に,
Z-menthoneを2位 に組 込 ん だ キ ラル な含 フ ッ素1,3-dioxin-4-one体(P)とDanishefskydiene
(Q)と の 反 応 はθπ40選 択 性 に加 えて,完 全 な α面 選 択 性 を も って 進 行 す る こ と を 明 らか に した
(Chart4)。 得 られ たDiels-Alder付 加 体 は立 体 選 択 的 にcyclohexane誘 導 体 に導 く こ とが で き,
種 々 の含 フ ッ素cyclohexane誘 導 体 のenantiomericallypurecompounds(EPC)合 成 が可 能 と
な った 。一 方,5-fluoro-1,3-dioxin-4-one体 は300nmの 光 照 射 に よ ってacylketeneへ 開 環 して し














のcyclobutane誘 導 体 を与 え る こ とを明 らか に した。
5.光 学 活 性 な α一fluoro一β一ketoesterの 合 成
2位 にZ-menthoneを 組 込 ん だ キ ラル な1,3-dioxin-4-one体(S)の フ ッ素 ガ ス に よ る α面 選
択 的 な フ ッ素 化 と続 くdifluoride(U)の ア セ ター ル部 位 の 開 裂 に よ る光 学 活 性 な α一fluoro一β一
ketoes七er(V)の 合 成 法 を 開 発 した 。 こ こで 観 察 され た高 い α面 選 択 性 は こ の方 法 が フ ッ素 化
合物 の一 般 的 なEPC合 成 法 を提 供 す るの み な らず,フ ッ素 のC-C二 重 結 合 に 対 す る付 加 が 前 節















6.フ ッ素 のC-C二 重 結 合 に対 す る付 加 反 応 の理 論 的 考 察
フ ッ素 ガ ス は1,3-dioxin40ne類 も含 め,C-C二 重 結 合 に対 して立 体 選 択 的 にc耐 寸加 す る 。 こ
の付 加 の様 式 を種 々のC-C二 重 結 合 と フ ッ素 のHOMO-LUMO相 互 作 用,フ ッ素 分 子 の 結 合 エ
ネ ル ギ ー と結 合 距 離 か ら定 性 的 に考 察 した 。 さ らにαδ`π捌o計 算(6-31+G,IntrinsicReaction
Coordinate計 算:)に もとづ き,付 加 反応 の 全 過 程 に お け る電 荷 移 動,遷 移 状 態 を 定量 的 に 考察 し
た 。
【結 論 】
フ ッ素 原 子 あ るい は ト リフ ル オ ロメ チ ル基 を有 す る1,3-dioxin-4-one体 の合 成 に成 功 し,こ れ
らを用 い広 範 な含 フ ッ素 複 素 環 お よ び脂 肪 族 化 合物 を合 成 し,含 フ ッ素1,3-dioxin-4-one体 が 含
フ ッ素有 機 化 合 物 を合 成 す る 際 の重 要 な 合成 素子 とな る こと を実 証 した。 さ らに キ ラ ルな 含 フ ッ
素1,3-dioxin-4-one体 を 用 い るDiels-Alder反 応 に お いて は完 全 な 位 置 及 び 面 選 択 性 が,ま た 同
様 の 面選 択 性 は フ ッ素 のoお 付 加 反応 に お い て も認 め られ る こ とを実 証 した。 これ ら の知 見 は新
た に合 成 した 含 フ ッ素1,3-dioxin-4-one体 が 含 フ ッ素 有 機 化 合 物 のEPC合 成 に お い て も,広 く活
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用できることを示唆するものである。





第4章 に 関 す る主 論 文
3)TomoyasuIwaoka,NobuyaKatagiri,MasayukiSato,andChikaraKaneko,Chem.
P1協rηz.B乙 乙Z乙,40,2319(1992).
第5章 に 関 す る 主 論 文
4)TomoyasuIwaoka,TomokoMurohashi,MasayukiSato,andChikaraKaneko,
7セごハ¢始 のroπ.ソ1鯉 ηzηzθ診7ッ,3,1025(1992).
第6章 に 関 す る 主 論 文
5)TomoyasuIwaoka,HirodhiIchikawa,andChikaraKaneko,Chem.Pharm.Bull.,40,
1969(1992).







審 査 結 果 の 要 旨
本論文は,フ ッ素あるいはCF5基 を5位 に有する1,3一ジオキシンー4一オン類の合成と,そ の利用
による,各 種含フッ素化合物の合成に関するものである。
内容的には以下の5項 目(第1章 ～第5章)の 実験と,C-C二 重結合に対するF,の シン付加に
対する理論的考察の項 目(第6章)か らなっている。
第一章では,ジ オキシノン体の多様な合成中聞体 としての機能にもとついて,そ の5位 へのF
あるいはCF,基 の導入法を開発 し,そ の方法を用いて各種の含 フッ素ジオキシノン類の合成 に成
功 している。
第二章では,第 一章で得たジオキシノンを用いての各種含 フッ素複素環化合物の合成を行 って
いる。
第三章では,上 記 ジオキシノンを用いての各種含フッ素 β一ケ トエステル類 の合成を行 ってい
る。 α位にCF,基 を有するβ一ケ トエステルの合成は極めて困難なものであるが,著 者 の開発 し
た方法は,完 全な中性条件で進行す るため,こ れらエステル類の合成にも応用が可能である点 は
特筆に価する。
第四章では,第 一章で得たジオキシノン体のC-C二 重結合をπ2成分として用いる環化付加反
応にっいて詳細かつ膨大な研究を行っている。そ してディールス ・アルダー反応(4+2環 化付
加反応)に よるシクロヘキサン類の合成と光2+2環 化付加反応によるシクロブタン類の合成 を
行 っている。この反応 は,単 に含フッ素炭素環化化合物の簡便かっ多様性のある合成法を提供 す
るばかりでなく,ジ オキシノン体を不斉補助団の導入によりキラル化合物とすることにより,各
種含フッ素化合物の不斉合成法をも提供するものである。
第五章では第四章で得 られたキラルジオキシノンを用いて,そ のC-C二 重結合へのフッ素ガス
によるフッ素の付加を用いて,光 学活性なα一フロローβ一ケ トエステルの一般的かっ効率的な不斉
合成法の開発に成功 している。
第六章では第一章と第五章で用いた分子 フッ素によるジオキ シノン体 のC-C二 重結合が シン
選択的に進行することに着目し,そ の機能を解明すべ く分子軌道法(MO法)の 見地から研究 を
行った。まず,い わゆるHOMO-LUMO理 論で この反応を検討 し,有 機電子論に基づいて提出さ
れていたsquare-typeの 遷移状態を否定 した。そ してさらに,α6η 漉o計 算を行い,中 間体 が
perpendicular-complexで あり,遷 移状態はrhombic-typeで あることを明らかにした。有機電子




以上本論文は,新 しい含フッ素合成中間体の創製 と,F,のC-C二 重結合に対するシン付加の機
構の解明という,フ ッ素化学への大 きな二っの貢献 という点できわめて有意義な研究である。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として充分な内容をもっものと認める。
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